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論文内容要旨
はじめに
 癌の治療方針の決定にはTNM分類による進行度が重要だが,早期癌でも再発する症例や,進
 行癌でも治癒しうる症例がある。今回,癌の増殖,浸潤,転移という観点から治療方針決定の
 際の指標となりうるものの検討を試みた。細胞の増殖に関係するものとして上皮成長因子レセプ
 ター(以下EGFR)を,細胞間接着に関するものとしてE型カドヘリン(以下カドヘリン)お
 よびデスモプラキンについて検討した。
 1.対象および方法
 対象は頭頸部領域の扁平上皮癌未治療例67例である。内訳は口唇,口腔癌16例,咽頭癌27
 例,喉頭癌10伊L上顎癌12例,その他2例である。性別は男性56例,女性11例,年齢は
 23～81歳(平均年齢60歳)である。治療前の生検腫瘍組織から新鮮凍結切片を作成し,免疫組
 織学的に検討した。一次抗体はEGFRでは抗EGF-receptorモノクローナル抗体を,カドヘリン
 で抗し-CAMモノクローナル抗体を,デスモプラキンについては抗Desmoplakin1&2モノクロー
 ナル抗体を用いた。対照として正常口腔粘膜を用いた。
 2.結果
 EGFRでは染色強度,カドヘリンでは染色陽性細胞の比率,デスモプラキンでは染色の連続
 性について,初診時のリンパ節転移の有無,原発巣の大きさ,経過観察中における遠隔転移の有
 無,分化度(角化度),腫瘍の浸潤様式,核分裂を行っている癌細胞の数,原発部位別L病期別
 による検討を行った。
 1)EGFR:正常口腔粘膜でのEGFRの発現は細胞膜あるいは細胞周囲にみられ,基底層,有
 棘層に強く,表層に近づくにつれ染色が減弱,消失していた。癌組織でも主に細胞膜に局在して
 いた。染色強度が正常の扁平上皮の基底細胞と同程度あるいは弱いものEGFR(+)群,過剰
 発現を示したものをEGFR(++)群とした。EGFR(+)群は32例中11例,EGFR(++)
 群は35例中26例でリンパ節転移を伴っていた(X2検定にてP<0.005)。部位別では上顎癌を
 除いてEGFR(++)群でリンパ節転移を伴う症例が多く,病期別でも上顎癌以外は進行癌で
 EGFR(++)群が多くみられた。
 2)カドヘリン:正常口腔粘膜では,基底層から有棘層にかけて強く,角質層では弱く発現して
 いた。発現は細胞膜に強いが,基底層近くでは細胞質も染色されていた。癌組織では主に癌細胞
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 の細胞膜に陽性像が得られた。50%以上の癌細胞膜に陽性であるカドヘリン(+)群と,50%未
 満のカドヘリン(一)群に分けた。カドヘリン(+)群は37例中17例,カドヘリン(一)群は
 30例中20例でリンパ節転移を伴っていた。核分裂数ではカドヘリン(+)群で低分裂群(1視
 野あたりの核分裂数が3個以下)が多い傾向を認めた。
 3)デスモプラキン:正常口腔粘膜では角化した扁平上皮の細胞膜に陽性であったが,一部細胞
 質全体が弱く染色されていた。発現は基底層近くでやや粗,角質層では極めて減弱していた。
 癌組織でも角化した癌組織の細胞間には陽性像が強く,未分化な部分では発現がやや粗で点状に
 なっていた。また,細胞質全体が染色されている像も得られた。発現が連続している部分の多い
 ものを正常型,点状部分の多いものを減弱型として検討した。正常型では26例中22例が高角化
 群(角化部分が50%以上),減弱型では4!例中30例が低角化群(角化部分が50%未満)だった
 (κ2検定にてP<0.005)。
 3.考察
 1)EGFRの過剰発現している症例でリンパ節転移を伴う例が有意に多いという結果および他
 部位での報告から,EGFRの過剰発現は癌において普遍的な悪性度の指標になるのではないか
 と思われた。
 2)カドヘリンの発現が低下している症例でリンパ節転移を伴うことが多いという結果,初診時
 リンパ節転移を伴わなかった症例での再発,転移(脱落例を除いたカドヘリン(+)群で7/19,
 カドヘリン(一)群で6/9が再発,転移を認めた)からカドヘリンが予後因子となりうる可能性
 もあると思われた。
 3)今回の結果ではデスモプラキンの発現様式と角化度との間に有意の相関性を認めたが,癌の
 悪性度との直接の相関性を示すことはできなかった。
 4)臨床的悪性度の新たな評価の手段としてEGFRとカドヘリンが有用と思われたので,両者
 の関係をみると,逆相関性は認めなかったが,EGFR(+)・カドヘリン(+)群では初診時の
 リンパ節転移が6/20であったのに比べ,EGFR(++)・カドヘリン(一)群では15/18でリ
 ンパ節転移を伴い,有意差を認めた(エ2検定にてP<0.005)。粗生存率でもEGFR(++)・
 カドヘリン(一)群で低くなっていた。今回の結果から,EGFRおよびカドヘリンにより潜在
 的なリンパ節転移を予測でき,治療方針決定の助けになると思われた。
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 審査結果の要旨
 大井論文では,癌臨床において浸潤,転移という観点から治療方針の決定や予後の判定に資す
 るパラメーターとなるものを,主として組織学的に検索し,実地臨床に役立てることを意図して
 行った研究結果について報告している。増殖に関与するものとして,上皮成長因子レセプター
 (EGFR),細胞接着に関するものとしてE型カドヘリンおよび細胞間結合装置であるデスモゾー
 ムの構成蛋白デスモプラキンについて免疫組織学的に検討した。
 対象は,頭頸部領域の扁平上皮癌未治療例67例である。男性56例,女性11仮IL年齢は
 23～81歳(平均年齢60歳)であった。方法はABC法を用いたが,EGFRの一次抗体は
 OncogenScience社製抗EGF-receptorモノクローナル抗体を,E型カドヘリンは抗し-CAMモ
 ノクローナル抗体(MDC社),そしてデスモプラキンについては抗desmoplakini&2モノクロー
 ナル抗体(ICNImmunoBiologicals社)をそれぞれ用いた。なお,対照として正常口腔粘膜を
 使用した。
 その結果,EGFRの過剰発現している症例でリンパ節転移を伴う例が有意に多く,従来の報
 告と併せて,普遍的な癌の悪性度の指標になることが再認された。逆に,EGFRは腫瘍の大き
 さや浸潤様式,核分裂数などは相関せず,EGF-receptor系は細胞の増殖のみならず,リンパ節
 転移に深く関わっている可能性が示唆された。いっぽう,E型カドヘリンについては,ほぼ全例
 で癌細胞膜に陽性像が認められたが,症例により陽性細胞の比率が異なったため,50%以上陽性
 のものをカドヘリン(+)として扱うこととした。今回の症例では,カドヘリン(+)37例,(一)
 30例であった。リンパ節転移の有無では,N(+)群でカドヘリン(一)群が多くN(一)では
 (+)群が逆に多かった。原発巣の大きさ,遠隔転移の有無,角化度などでは差を認めなかった。
 デスモプラキンにおいては,その発現と癌の悪性度に直接の相関性を認めなかったが,角化度と
 の間に有意の相関を認めることができた。
 以上の結果により,頭頸部癌の治療指針としてEGFRとE型カドヘリンが有用であり,とく
 に画像上サイレントなリンパ節転移の早期診断のパラメーターとして,極めて有用性の高いこと
 が初めて証明された。今後,症例数を追加して,予後因子への関わりについても検討を加えると,
 臨床上の有用性はさらに高まるものと考える。したがって,本論文は頭頸部臨床に貢献するとこ
 ろが大きく,よって学位に値するものと判定する。
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